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摘要 两性离子聚合物是一类同时具有酸性和碱性基团的聚合物，在特定 pH 环境以两性离子的形式存在．
两性离子聚合物以水化性能强、抗细菌黏附能力显著、可电荷翻转及易化学修饰等优异性能引起了人们的
广泛关注． 本文主要根据两性离子聚合物的结构进行分类，并对其在恶性肿瘤的早期诊断和治疗领域的研究
进行了分析和总结，展望了两性离子聚合物的发展前景．
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恶性肿瘤极大地危害人类的健康，已成为新世纪人类的主要杀手之一． 近年来，随着全球经济的
飞速发展，人类赖以生存的环境发生了巨大的变化，恶性肿瘤的发病率呈逐年增加的趋势． 我国作为
一个发展中大国，城镇化、工业化和人口老龄化的进程加快，以及不良的生活方式和环境污染等问题
的存在，使恶性肿瘤有了滋生的土壤，所面临的形势也愈发严峻［1～3］． 恶性肿瘤的发生和发展是基因突
变逐渐积累的结果［4］． 目前，临床常用的治疗恶性肿瘤手段主要有手术治疗、放射治疗、化学治疗和基
因治疗等［5，6］． 肿瘤的早期诊断和针对性的治疗方案可以大大降低恶性肿瘤的死亡率［7］． 两性离子聚合
物以其独特的结构和性质，在恶性肿瘤的早期诊断和治疗方面已引起广泛关注［8～10］．
两性离子聚合物是一类在溶液中既具有路易斯碱又有路易斯酸性质的聚合物，在特定 pH 值环境
条件下以两性离子存在． 该类聚合物不仅具有水化性能强、抗细菌黏附能力显著、可电荷翻转及易化
学修饰等优异性能［11］，而且在体内应用过程中具有长循环和抗非特异性蛋白吸附的特点［12，13］． 因此，
两性离子聚合物可作为潜在的生物医学诊断敏感材料、纳米药物载体、水凝胶控制释放体系或基因载
体在肿瘤治疗中得到应用． 本文针对两性离子聚合物的不同结构特征进行分类，综述其在肿瘤早期诊
断及治疗方面的应用，并对其应用的未来发展前景进行了展望．
1 两性离子聚合物的种类
两性离子聚合物的种类有很多，分类方法也是多种多样． 根据两性离子聚合物的骨架构成，我们
将其分为磷酸胆碱类、磷脂酰胆碱类、甜菜碱类、氨基酸类、两性混合电荷材料类和其它类［11］(图 1)．
Fig．1 Different skeleton structures of zwitterionic polymers
1．1 胆碱类
胆碱(三甲基乙醇胺)广泛存在于动、植物体内，其生物相容性好，分子式为(CH3)3N(CH2)2OH，
可与酸反应生成稳定的结晶盐． 胆碱是卵磷脂和鞘磷脂的主要骨架成分，在构筑和维持细胞结构、细
胞的物质运输和信息传递等方面起重要作用． 卵磷脂即是磷脂酰胆碱，是细胞膜和各种细胞器膜的重
要组分，可作为膜内外物质的交换和信息传递的介质． 磷脂酰胆碱的主链是甘油，甘油的 2 个羟基被
脂肪酸酯化，形成疏水性的长链，具有非极性特性． 甘油的第三个羟基被磷酸酯化成亲水性分子，具有
极性特性． 因此，磷脂酰胆碱是一种两性分子，由亲水的头部和疏水的尾部组成，具有良好的生物相容
性，聚合后的聚磷脂酰胆碱类材料可作为药物载体在肿瘤治疗领域广泛应用［14］． 磷酸胆碱是另外一类
重要的两性离子分子，鞘磷脂是一种典型的磷酸胆碱衍生物，具有同磷脂酰胆碱类似的功能，可用作
药物胶囊和注射剂的原料，在肿瘤治疗方面具有巨大的临床应用前景［15］．
1．2 甜菜碱类
甜菜碱又名甘氨酸三甲胺内盐、三甲胺己内酯、甜菜素，是一种碱性的化学物质． 甜菜碱主要来源
于天然植物的根、茎、叶及果实或者采用氯乙酸和三甲胺为原料进行化学合成． 甜菜碱具有抗脂肪肝、
降血压、抗肿瘤、维持细胞渗透压、保护酶活性以及充当渗透调节剂的作用［16～18］． 甜菜碱可与氯代磺
酸反应制得磺基甜菜碱． 磺酸甜菜碱是一种两性离子材料，其分子结构中的负电中心由磺酸基官能团
负载，正电中心由季铵离子构成，在酸性及碱性条件下均具有优良的稳定性，分别呈现阳离子和阴离
子特性． 磺酸甜菜碱可通过迈克尔加成方法接枝到阳离子基因载体表面，得到一系列具有 pH 敏感性
能基因载体体系［19］． 羧基甜菜碱是另一重要的两性离子材料，由氯乙酸钠和长链烷基叔胺反应制得．
羧酸甜菜碱可以对药物载体进行修饰，提高载体在体内的半衰期，减少药物在体内的快速清除［20］． 羧
酸甜菜碱可通过原子转移自由基聚合法接枝到右旋糖酐骨架上制备树状聚合物，作为用于肿瘤治疗的
基因载体体系，显示出了优异的抗血清能力和细胞内吞效率［21］．
1．3 氨基酸类
氨基酸是一类同时含有氨基和羧基的有机化合物，是生物功能大分子蛋白质的基本组成单位和构
成动物营养所需蛋白质的基本物质． Lu 等［22］通过 2 种天然碱性氨基酸甲酯(组氨酸甲酯和赖氨酸甲
酯)引发聚琥珀酰亚胺的开环反应，在聚天冬酰胺侧链同时引入正负 2种电荷． 在体外实验中，此种纯
多肽类两性聚合物展现出优异的生物相容性，在生物医学领域具有潜在的应用前景． Liu 等［23］通过光
催化表面引发聚合反应制备得到 2种氨基酸类聚赖氨酸甲基丙烯酰胺和聚鸟氨酸甲基丙烯酰胺两性聚
合物，该聚合物具有抗细菌吸附能力，所形成的凝胶在纯血清中具有超强的稳定性，可应用于种植体
涂层，药物控制释放载体和生物传感器等领域． Huang 等［24］的研究表明，用正己胺引发 BLG-NCA 和
Lys-NCA制备的 pH敏感纯多肽类纳米胶束可用于担载顺铂类药物，并取得了较好的人宫颈癌细胞
(HeLa)抑制效果(图 2)．
Fig．2 Synthesis of P(Glu-co-Lys)polypeptide［24］
Copyright from American Chemical Society．
1．4 两性混合电荷材料及其它类
两性混合电荷材料是一类比较灵活和智能的两性聚合物材料，它可根据需要对带有正负电离子物
质进行任意比例混合． Cao等［25］利用此方法制备了药物和基因共载体系． 将带有正电荷的 PEI-PCL 与
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DOX混合自组装成纳米胶束，再通过静电复合作用担载 siＲNA，在胶束表面包裹一层带负电和叶酸靶
向的 FA-PEG-PGA． Tian等［9，10，26］首次提出并制备了 pH敏感聚氨基酸类两性聚合物，其用于对抗肿瘤
药物纳米传输体系的遮蔽，在药物控制释放和基因治疗领域均取得了突破性的成果(图 3)．
Fig．3 pH-responsive zwitterionic copolypeptides as charge conversional shielding system for gene carriers［10］
Copyright from Elsevier B．V．
除了上述讨论的聚合物类型，人们还制备了其它骨架构成的两性离子聚合物． Du 等［27］以聚磷酸
酯为骨架，侧链接枝带有正负电荷的链段． 在生理 pH(pH≈7．4)条件下带负电，增加载药体系的长循
环能力，而在肿瘤组织(pH≈6．5)附近带正电，促进体内肿瘤细胞对载药体系的内吞，该聚合物键合
阿霉素后用于抗肿瘤研究(图 4)． Mizuhara等［28］在金纳米颗粒表面键合酰基磺胺，得到了在肿瘤微环
境(pH≈6．5)敏感的两性离子聚合物，可用于肿瘤微环境靶向的药物载体． Jiang 等［29］以超支化的聚 3-
乙基-3-羟甲基环氧丁烷为核，表面接枝两性材料 N-2-(甲基丙烯酰氧乙基)-N，N-二甲基-2-异丁酰溴，
该胶束用于包裹吲哚美辛类药物．
Fig．4 Chemical structure of the zwitterionic polymer and its application as a novel drug delivery system［27］
Copyright from American Chemical Society．
总之，两性离子聚合物以其优异的性能成为现代科学研究领域的热点，尤其是体内抗蛋白吸附、
无免疫原性、可电荷翻转及体内长循环等特点，有望在肿瘤的早期诊断和治疗领域获得广泛应用．
2 两性离子聚合物在肿瘤治疗中的应用
2．1 肿瘤早期诊断
恶性肿瘤是危害人类健康的主要杀手之一，它的发生和发展是多基因突变不断积累的结果，其种
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类多种多样，且发病机理尤其复杂，一旦确诊很难治愈［30］． 目前大多数恶性肿瘤最初都是因为出现临
床症状而被发现，因而错过了最佳治疗时机［31］． 因此，恶性肿瘤的早期正确诊断是实施合理治疗以及
成功治疗的关键［32］． 在肿瘤发生、发展过程中，细胞内的肿瘤标志物会发生不同程度的改变，临床上
可通过检测肿瘤标志物来对相应肿瘤做早期诊断． 肿瘤标志物有很多，如甲胎蛋白(AFP)、癌胚抗原
(CEA)、前列腺特异抗原(PSA)、糖类(CA125，CA119和 CA153等)、γ-谷氨酰转肽酶(GGT)、白细胞
活化黏附因子(ALCAM)和人绒毛膜促性腺激素(HCG)等［33］． 通常人们将肿瘤标志物抗体包被到固定
材料表面，然后加入血清或血浆进行检测． 对于固定材料的选择尤为关键，该材料需同时具备防污、包
被肿瘤标志物能力强和包被后不影响肿瘤标志物的活性等功能［34，35］(图 5)． 因此，两性离子聚合物在
肿瘤早期诊断过程中有望发挥重要的作用． Feng 等［36］用抗体功能化的 3-(3，4-二羟基苯基)-L-丙氨酸
制备了生物识别涂层，在 Si3 N4-SiO2-Si 纳米粒子表面，通过传感器 LAPS，能够特异性地检测 AFP，
CEA，CA119和铁蛋白等 4种肿瘤标记物，该方法有望在临床应用中实现非标记多肿瘤标记物的精确
检测． Zhang等［37］用二硫键将两性离子聚合物 pCBMA、模型药物荧光标记的葡聚糖以及 Fe3O4交联成
纳米水凝胶，该凝胶稳定性强，能够稳定保存至少 6 个月，且几乎不引起机体的免疫反应． 引入精氨
酸-甘氨酸-天冬氨酸(ＲGD)靶向肽后，纳米凝胶能够被人脐静脉内皮细胞(HUVEC)有效吞噬． 将肿瘤
标记物抗体固定在凝胶表面，再通过磁共振成像(MＲI)来确定肿瘤部位． 同时，纳米凝胶进入肿瘤酸
性微环境后，凝胶降解释放 Fe3O4纳米粒子，从而进一步增强 MＲI 的成像效果． Kim 等
［38］在纳米粒子
表面接枝了两性物质磺酸甜菜碱，再通过 EDC /NHS反应可以将肿瘤标记物抗体(anti-CD83)固定在两
性聚合物表面． 进一步将磺酸甜菜碱未反应的部位用非特异性吸附的血清蛋白包被，利用 anti-CD83对
血清中的 CD83进行检测，从而对肿瘤细胞进行快速诊断． 与传统的检测方法相比，检测灵敏度能够提
高 10倍． 为高度敏感的血液为基础的肿瘤早期临床诊断提供了新的思路．
Fig．5 Zwitterionic polymer-coated immunobeads for diagnostics［35］
(A)Structure of the zwitterioinc polymers; (B)polymers are adsorbed directly onto the surfaces of the SiO2; (C)NHS esters
are introduced onto the terminal carboxylic acids of the zwitterionic polymers; (D)IgG antibodies are conjugated to NHS esters．
Copyright from American Chemical Society．
2．2 药物传递体系
化疗是恶性肿瘤的主要治疗手段之一，然而，在临床中不少癌症患者因难以忍受心脏毒性、恶心、
呕吐及脱发等毒副作用，不得不停止用药，大大影响了治疗效果和患者的生活质量． 毒副作用产生的
主要原因是抗肿瘤药物的毒性大且没有选择性，它在杀死肿瘤细胞的同时，也损害了正常细胞和组织
的功能． 单纯小分子抗肿瘤药物毒性大且水溶性差，生物利用率低，有效的药物传递体系是成功治疗
肿瘤的关键，理想的纳米药物载体应具备载药量高、包封率高、容易制备、可生物降解、粒径大小适
宜、体内长循环时间及靶向性等特点． 近年来，研究者设计了具有靶向性，长循环及环境敏感型化疗药
物载体体系，其中两性离子聚合物以其优异的性能引起了国内外学者的广泛关注［39］． 两性离子聚合物
类载药体系的载药方式主要有 3种: (1)通过自组装等方法将小分子药物包在纳米胶束内; (2)通过
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化学方法将药物直接键合到纳米载药体系上; (3)制成凝胶类载体进行局部给药治疗．
两性离子聚合物在水溶液中可自组装成纳米颗粒，完成对药物的担载． 由于两性离子的抗污作用，
该胶束在体内循环过程中不易被网状内皮系统识别和吞噬，可有效阻止非目标蛋白和细胞的吸附，循
环时间长，从而增强了 EPＲ效应，使药物在肿瘤组织中得到有效蓄积［40］． Colley等［41］利用修饰过的聚
(甲基丙烯酰氧乙基磷酰胆碱)类载体 PMPC-PDPA 制备胶束担载紫杉醇和阿霉素对头颈部鳞状细胞
癌(HNSCC)进行抑制研究，在二维和三维水平均取得了良好的抑制效果． Latridi等［42］制备了 pH和温
度双敏感的三嵌段共聚物 P(DEAEMA-co-MAA)-b-PEGMA-b-P(DEAEMA-co-MAA) ，通过自组装作用
担载阿霉素类药物． Liu等［8］首先制备了两性离子壳聚糖衍生物(ZWC) ，再将两性聚合物键合到聚酰
胺-胺(PAMAM)表面，得到 ZWC-PAMAM纳米药物载体，该体系具有明显的 pH敏感性，在 pH= 6．8时
的内吞效率高于 pH= 7．4，且不产生溶血反应． Zhai等［18］通过 Click反应制备了双亲性两性离子聚合物
PCL-PDEA-PSBMA，该载体可与疏水性药物姜黄色素自组装成纳米胶束，在 pH = 5．0 时药物的释放速
度远高于 pH= 7．4． 体内实验也验证了纳米药物载体能有效延长体内循环时间，是一种潜在的疏水性抗
肿瘤药物载体． Kohli等［43］合成了一系列羧酸甜菜碱基修饰的脂类载体，进行了小鼠体内分布研究． 结
果表明，羧酸甜菜碱修饰的脂类载体具有很好的生物相容性，该体系有望作为药物载体进行更深入的
研究． Cao等［44］将羧酸甜菜碱接枝到可生物降解的 PLGA 表面，用来包裹多西紫杉醇，再通过 EDC /
NHS反应将靶向配体键合到纳米载体表面，从而提高肿瘤细胞的特异性识别能力(图 6)．
Fig．6 Preparation of PLGA-PCB copolymers，the formation of PLGA-PCB/Docetaxel NPs，and
the functionalization of NPs with targeting ligands or diagnostic dyes［44］
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键合药是指将药物分子通过化学键键合到载体上． 由于键合作用稳定性较强，在血液循环过程中
药物一般不会被释放，从而使药物能够更高效地聚集在肿瘤组织部位并发挥抗肿瘤作用． Wang 等［45］
将羧酸甜菜碱单体接枝在超支化的聚［3-乙基-(羟甲基)氧杂环丁烷］表面，得到了 HBPO-PCBB 纳米
胶束，包裹阿霉素后在人宫颈癌细胞中取得了明显的肿瘤细胞杀伤能力． Zhou等［46］将四价铂前药键合
到聚赖氨酸侧链上，再利用层层自组装技术将聚谷氨酸和聚赖氨酸组装在硅球表面，去除硅球后得到
两性离子键合载药体系，增强了抑制小鼠结肠癌(CT-26)的效果及药物的内吞效率．
两性离子基水凝胶类药物载体在局部给药治疗研究中起着非常重要的作用． Xu 等［47，48］将聚(N-异
丙基丙烯酰胺)接枝到两性聚合物聚羧酸 /磺酸甜菜碱上，制成水凝胶，作为四环素类药物的载体，在
体外实验中取得了很好的控制释放结果． Zhang等［49］制备了以羧酸甜菜碱为基本骨架的两性离子水凝
胶，该水凝胶被植入小鼠皮下 3个月后，能够促进周围组织血管的生成，提高愈合以及抗炎的功效．
2．3 基因传递体系
基因治疗是指通过基因转移技术将外源基因引入病变的靶细胞或组织，通过基因的表达，实现纠
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正或补偿缺陷基因，关闭或抑制异常表达的基因，恢复组织或器官的正常功能，从而达到肿瘤治疗的
目的［50］． 基因物质本身带负电，很难进入肿瘤细胞，而且在体内循环过程中容易被核酸酶降解，导致
基因治疗失败［51］． 因此，引入高效的基因载体是成功进行基因治疗的关键［51］． 理想的基因载体应具有
如下特征: (1)生物相容性好，细胞毒性低，无免疫原性和可生物降解; (2)一定的基因物质包装能力;
(3)良好的稳定性，能在血液循环过程中保护基因物质不被核酶等降解; (4)靶向性，能够将基因物质
输送到特定的细胞或组织;(5)可控性，达到目标组织或细胞能有效够释放基因物质; (6)制备方便，
性能稳定，成本低廉． 两性离子聚合物以其安全性和无免疫原性等优异的性能而备受关注［52，53］． Li
等［53］将磷酸胆碱类两性离子聚合物 Poly(2-methacryloyloxyethyl phosphorylcholine) (pMPC)接到金刚烷
上得到 Ad-pMPC，再利用主客体反应将 Ad-pMPC 连接到环糊精类阳离子基因载体 β-CD-SS-
pDMAEMA上，得到了功能化的超分子基因载体体系(图 7)． 结果显示，引入两性离子聚合物能够提高
载体体系的稳定性和细胞内吞效率，从而提高基因载体体系的转染效率． Ｒamezan 等［54］制备了双层卵
Fig．7 Schematic illustration of zwitterionic based gene delivery system［53］
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磷脂(DMPC)基两性离子聚合物，该聚合物具有类似病毒载体的功能，担载基因物质后能够与细胞膜
融合，从而释放基因物质达到基因治疗的目的． Mo等［55］合成了多级 pH敏感型两性寡肽类脂质体，该
载体包裹基因物质后在体内循环过程中能够实现血管内、肿瘤组织及肿瘤细胞内部多级 pH 响应，最
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终进入细胞内引起肿瘤细胞的凋亡．
2．4 共载体系
化学疗法是恶性肿瘤临床治疗的主要方法，但依靠同一种化疗药物治疗癌症会产生耐药性等问
题，往往后期治疗效果减弱或消失． 目前，将 2种或多种不同作用机理的药物按一定比例和时间给药，
比单一用药具有更好的疗效． 因此联合治疗给恶性肿瘤的治疗带来了新的希望［56～58］． Guan 等［58］通过
超支化聚乙烯亚胺(PEI)引发赖氨酸-N-内缩酸酐(Lys-NCA)和谷氨酸-N-内缩酸酐(Glu-NCA)单体开
环聚合，得到了具有电荷翻转功能的聚乙烯亚胺-聚赖氨酸-聚谷氨酸共聚物(PELG)． PELG 通过静电
作用与 PEI /(P53+DOX)阳离子复合物结合，形成基因与药物共传递体系，用于肿瘤的治疗． 该共载复
合物体系无论在皮下肿瘤还是原位肿瘤中都有较好的富集(图 8)． Cheng 等［59］制备了混合两性离子聚
合物药物载体体系，用于同时担载化疗药物阿霉素和抗凋亡基因物质 B 细胞淋巴瘤 /白白病-2(BCL-2
siＲNA) ，在大鼠脑胶质瘤的协同治疗中取得了显著的凋亡基因沉默效果及肿瘤生长抑制作用．
Fig．8 Scheme of the zwitterionic based drug and gene codelivery system for cancer therapy［58］
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3 展 望
两性离子聚合物以其优异的性能在多个领域得到了广泛的应用． 目前，对两性离子聚合物功能的
开发还处于初级阶段，尤其是在恶性肿瘤治疗领域的应用多数仅限于研究阶段，距离临床应用还有很
长的路要走． 对于肿瘤早期诊断方面，迫切需要提高材料性能，增加检测灵敏度． 而作为药物和基因的
载体体系，需要考虑载体在体内临床应用中所遇到的层层障碍来设计制备多功能化控制释放体系． 生
物相容性好、细胞毒性低、无免疫原性、环境敏感性、长循环和靶向性等诸多性能是开发两性离子抗
肿瘤载药体系的根本需求，也是今后研究的重点内容． 总之，鉴于上述两性离子聚合物的独特性能和
潜在应用价值，相信在不久的将来，必将推进肿瘤早期诊断、肿瘤临床治疗及其它相关领域的快速发
展，为改变人类赖以生存的周边环境及人类的健康做出巨大的贡献．
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Application of Zwitterionic Polymers in
the Treatment of Malignant Tumors
CHEN Jie1，LI Xiaozhou1，2，TIAN Huayu1* ，ZHU Xiaojuan2，CHEN Xuesi1
(1． Key Laboratory of Polymer Ecomaterials，Changchun Institute of Applied Chemistry，
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Northeast Normal University，Changchun 130024，China)
Abstract Zwitterionic polymer is a kind of polymer both with acidic and basic groups，which exists in the
form of zwitterion． Zwitterionic polymers have attracted our widespread attention because of the excellent per-
formance of themselves，such as high hydration ability，significant anti-bacterial adhesion ability，charge con-
version，be easily modified and so on． In this review，the variety of zwitterionic polymers will be classified ac-
cording to the structure． The early diagnosis and treatment of malignant tumors by zwitterionic polymers were
analyzed and summarized in this paper． Finally， the development of zwitterionic polymers in future is
prospected．
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